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論文内容の要旨
【Il　的】
糖尿病性腎症の成因として、ポリオール経路克進、ジアシルダリセロール産生克進とprotein
kinaseC（PKC）活性化、非啓素的糖化の克進など高血糖に由来する代謝異常と共に、酸化ストレ
スの克進が注目されている。酸化ストレスは上記代謝異常により惹起されると想定されているが、
糖尿病性腎症の病変部位である腎糸球体における酸化ストレスの克進に関しては、病変が進行した
時点での検討しか行われていない。さらに、酸化ストレスに対する防御機構である抗酸化酵素に関
しては検討されていない。そこで、本研究は、糖尿病早期の腎糸球体において種々の抗酸化酵素の
発現を検討することにより、酸化ストレス克進の有無を検索することを目的とした。
【方　法】
1．Sprague－Dawley（SD）雄性ラット（180～200g）の尾静脈にstreptozotocin（STZ）（50mg
／kgbodyweightin O．1Mcitratebuffer）を注射し糖尿病ラット（DM）を作成、またCitrate
bufferのみを注射したラットを正常ラット（CTR）とした。また、糖尿病状態確認後インスリン
タブレットを皮下に挿入したラットをインスリン投与DMラット（INS）とした。さらに、CTR
群、DM群に抗酸化薬であるVitaminE（Vit．E）を投与（40mg／kg隔日腹腔内注射）した。
2．STZ注射2週及び4週後、腎糸球体を単離し、抗酸化酵素（catalase、CuZn－SuperOXide
dismutase：CuZn，SOD、glutathione peroxidase：GPX、heme oxygenase－1：H0－1、heme
oxygenase－2：H0－2）のmRNA発現をnorthernblotanalysis法にて、H0，1の蛋白発現をwest－
ernblotanalysis法にて測定した。
3．2週間Vit．Eを投与したラットの腎糸球体におけるH0－1のmRNA、蛋白発現を検討した。
4．STZ注射2週後、腎臓を10％パラホルムアルデヒドで還流固定し、免疫組織化学染色法にて
腎糸球体内におけるH0－1発現の局在を検討した。
【結　果】
1．2週、4過ラットにおける血糖値、腎重畳／体重比はCTR群に比鼓しDM群において有意
に高く、体重は有意に低かったが、これら異常はインスリン投与にて正常化した。また、Vit．E投
与はCTR、DM両群の血糖値、腎重量／体重比、体重に影響を及ぼさなかった。
2．2週ラット腎糸球体における、Catalase、GPXのmRNA発現はDM群で増加しINS治療
群で正常化する傾向があったが、有意差は認めなかった。CuZn－SODのmRNA発現は、CTR、
DM、INSの3群間で差を認めなかった。
3．4週ラット腎糸球体における、Catalase、GPX、CuZn－SODのmRNA発現は、CTR、DM、
INSの3群間で差を認めなかった。
4．2週、4過ラット腎糸球体におけるH0－1mRNA及び蛋白の発現は、CTR群に比LDM
群にて有意に増加していた。インスリン投与は、そのmRNAおよび蛋白の発現増加をCTR群レ
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ベルにまで改善した。
5．2週ラット腎糸球体におけるH0－2のmRNA発現は、CTR、DM両群間に差を認めなかっ
た。
6．2週、4週ラットDM群腎糸球体において増加したH0－1mRNA及び蛋白の発現は、Vit．E
投与にてほぼCTR群レベルにまで改善した。また、Vit．E投与はCTR群に対し影響を及ぼさな
かった。
7．免疫組織化学検討では、腎糸球体内でのH0－1発現がDM群で増加していた。H0－1の発現
は、糸球体上皮細胞、血管内皮細胞、メサンギウム細胞のいずれにも見られた。
臣考　察ヨ
本研究で、STZ誘発糖尿病ラット腎糸球体において、Catalase、GPX、CuZn－SOD、H0－2の遺
伝子発現は増加していないが、H0－1の遺伝子及び蛋白発現は早期より著明に増加すること、およ
びこのH0－1発現増加がインスリン及びVit．Eの投与により抑制されることを明らかにした。さ
らに、糸球体構成細胞である糸球体上皮細胞、血管内皮細胞、メサンギウム細胞のいずれにもH0－
1の発現が2過DM群において増強していることを明確にした。H0－1が酸化ストレスに対する最
も反応性の高い酵素の一つであることから、本研究結果は、糖尿病の腎糸球体において比較的早期
から酸化ストレスの克進が生じていることを示唆するものである。
【結　語】
糖尿病ラット腎糸球体においてH0－1の発現が増強しており、酸化ストレスに対する防御機構の
一つとしてH0－1が重要な役割を演じている可能性が示唆された。
論文書萱の結果の要旨
本研究は、糖尿病性腎症の発症e進展への酸化ストレスの関与を解明するために、糖尿病早期の
腎糸球体（ラット）における抗酸化酵素の発現を検討したものである。
その結果、次のことを明らかにした。
1）catalase、glutathioneperoxidase、CuZn－SuperOXidedismutase、hemeoxygenase－2の発
現は増加しないが、hemeoxygenase－1（HO・1）の発現は早期より著明に増加する。
2）H0－1は浸潤マクロファージではなく、メサンギウム細胞・糸球体上皮細胞0血管内皮細胞に
おいて発現される。
3）H0－1の発現はインスリンやビタミンEによって抑制される。
これらの成果は、糖尿病性腎症の発症予防や治療を検討するうえで、抗酸化酵素であるHO・1の
重要性を示唆する優れたものであり、本論文は博士（医学）の学位論文に債するものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成13年2月20日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、
合格と認められた。
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